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SAME,NVAITING
Dit proef.schrift beschrijft de veranderinsen in de intracardiale geleiding
veroorzaakt door anti-aritmica. Naast farmacodynirmische factoren wordt
de werking van anti-aritmica beïnvkred door de hartfrequentie, het niveau
van de transmembrane potentiaal in rust, de temperatuur, en de lokale pH.
Vooral de aan de frequentie gerelateerde rnodulatie van het effect is
klinisch belangrijk, aangezien hartslag'u'eranderingen zich continu voor-
doen. Het fèit dat de werkins van een anti-aritmicum toeneernt bij stijging
van de hzrrtfrequentie wordt 'use-dependence' genoemd. Daarnaarst wordt
'reverse 
use-dependence' onderrscheiden: afname van effect bij versnell ing
van de hartslag. 'IJse-dependence' voltrekt zich niet alleen in een veran-
dering van de intracardiale geleidins, maar uit zich ook als een effect op de
exciteerbaarheicl en de refractaire periode in het hart.
liequen tie- aJhankelij ke rno dulatie u an het effe ct a an anti-aritmi ca.
Bestudering r,an deze frequentie-nÍhankeli jke rnoclulatie ler,ert ir-rzicht in
normale en pathologische electrocardiografische effecten van deze genees-
rniclclelen. Bovendien leidt dit tot een beter begrip van de anti- en pro-
aritnrische (ritmestoornis bevorderende) efïecten. 'use-clependence' is het
n)eest uitgesproken bij de klasse IC anti-aritmica ell 'reverse use-depen-
dence' bij klasse III anti-aritmica (Vaughan Will iams classificatie). Vertaald
naar de kanaler] verantrvoorclell jk voor activatie en repolarisatie van de
myocardiale cellen kan gesteld worden, dat natriumkanaal-blokkade 'use-
clependence' vertoont, terwij l kaliurnkanaal-blokk:rcle voornamelijk 'rer,et-
se use-dependent' karakteristieken laat zien.
' (.Lse-de4enrleru:e' 7t (LtL k la.s.s e I ar t t i -a ri t m i c cr .
In Floofdstuk II en Appendix 2 wordt de normale freqentie-afhankelijkheid
beschreven van geleiclingsvertrasende middelen. Flecainicle bleek het
meest uituesproken de geleiding te vertragen met het sti jgen van de hart-
freqrrentie ti jclens inspanning (toerlame QRS dutrr), uevolgcl door qtrini-
dine. Sotalol bleek in dit opzicht geen enkel effèct te hebben, heteeen
overeenkornt met het feit dat clit geneesmiddel \roornamelijk kalittmkanaal-
blokkade veroorzaakt. Tevens bleek dat de verbreding van het QRS com-
plex, optredend als gevolg van de hartslagverhoqins ti jclens inspanning,
voorspeld kon worden uit de mate van verbreding die optrad in rust.
HooÍclstuk III laat zien dat een te sterke toenarne van seleidingsvertraging
de kans op pro-aritmie doet toenemen. Dit doet zich met name voor indien
te hose closes van klasse IC middelen toegepast rvorden. Hoofdstuk III
toont ook aan dat klasse IC anti-aritmica de cvcluslengte van atriumflutter
sterk kunnen verlengen. De verlenging bleek direct gerelateerd aan de
toename van de dutrr van het QRS complex. Met irndere woorden, er was
een geli jkrvaardig efïèct op atritrm en ventrikel. Dit betekent dat frequen-
tie-afhankeli jke veranderingen op atriurnniveau gevolgd kunnen worden
door te kijken naar veranderingen in de ventriculaire geleicline. Dit k:rn
klinisch van belang zijn wanneer effecten op boezemniveau (zoals bii
atriurnfibri l leren) niet waarsenomen kunnen worden. Het bovenstaande



























































































monitoren van normale klasse I effecten, bljwerkingen en de patiënt 'com-
pl iance' .
'LIse-dependent'uerlenging aan de re.froctaire periode doo'r klasse I anti-uitmica.
Klasse IC anti-aritmica kunnen de refractaire periode op rwee manieren
verlengen. Hierbij speelt het principe var-r 'use-dependency' een grote rol.
In de eerste plaats neemt de duur van de actiepotentiaal toe bij hosere
hartfrequenties. Op de tweecle plaats kunnen deze stoffen de exciteer-
baarheid zodanig onderdrukken dat ondanks volledige repolarisatie het
hart refractair blijft voor een volp;ende activatie ('post-repolarisation refrac-
toriness'). Dit laatste wercl aangetoond in Appendix I waar flecaïnide een
'use-dependent' afnarne van de exciteerbaarheid van het atrium in de big
veroorzaakte. Hetzelfde rverd in mindere rnate gezien na toedienen van het
klasse IA middel procaïnamide. Er werd geen 'use-dependent' toenarne
van de absolute refractaire periode gezien hetseen in tegenspraak lijkt met
de actiepotentiaal verlenging door anderen sevonden ti jdens flecainide.
Desondanks sluiten onze bevindinsen aan bij die in de l iteratuur welke
beschrijven dat aritmieën met een hoge activatiefrequentie zoals atrium-
fibri l leren getermineerd kunnen worden met klasse IC anti-aritmica. Klasse
IA anti-aritmica zljn minder effectief om twee redenen: het 'use-depen-
dent' effect op de exciteerbaarheicl is minder uituesproken terwij l actiepo-
tentiaalverlenging alleen gezien wordt naclat de hartfrequentie sterk ge-
daald is ( 'reverse use-dependence' van het klasse III effect).
'Use<lependence' bij het tenni,n,eren ae'n riíntesíoornissen.
Ifoofdstuk III en Appenclix I beschrijven de rol van 'use-dependence' van
klasse IC effecten bij het termineren van atriumfibrilleren. Onclerdrukking
van exciteerbaarheid kan leiden tot synchronisatie van de electrische acti-
viteit in grote delen van het atrium. Het gevolg is dat het aantal solÍfronten
dat het r,'oortgaan van cle fibrillatoire activiteit ondersteunt, verlaagd wordt.
Toename van de voltase-afhankelijke refractaire periode bewerkstelligt in
fèite hetzelfde: er ontstaat een sterke onderdmkkins van cle exciteer-
baarheid leidende tot synchronisatie aangezien natriurnkanaal-blokkade
door verlengins van de plateau-fase optreedt, hetgeen op haar beurt cle
'use-depenclent' onderdrukking van cle exciteerbaarheid na de vorige acti-
vatie uitstelt. Ondanks aanzienli jke 'use-dependence' t i jdens snelle aritmie-
ën zoals atriumflutter of ventrikelfibrilleren, blijkt termineren varr deze
aritmieën met klasse IC anti-aritmica niet mogeli jk. Verondersteld mag
worden dat atriumfltrtter een te Fïrote veiligheidsfactor voor geleidinu
vertoont terwij l bij ventrikelfibri l leren het aantal geli jktl j . l ig opererende
golffrclntell te sroot is om effectief onderdrukt te kunnen worden.
De golJlenste theorie en. excitesrbaarheid.
De golflengte van een cirkelritmestoornis is het produkt van refractaire
periode en geleidingssnelheid. Indien de golflengte van een cirkelritme-
stoornis te lang is voor het pad dat door de cirkelgeleicling gevolgd wordt,
zal de aritmie stoppen. De golflengte parameters zijn clus belangnjk bij het
evalueren van 'use-dependent' effecten van anti-aritrnica. Helaas zijn de
technieken die gebruikt worden brj het klinisch bepalen van de refractaire
periode kunstmatig en kan cle geleidingssnelheid van de cirkelgeleiding
slechts geschat worden uit veranderinsen in de duur van het QRS-complex
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of aan de hand van registraties van intracardiale electrodecatheters
(Appendix 7). Hoofdstuk II brengt de begrippen echte en schijnhare
uolflengte van cirkelgeleiding naar voren. De echte golflengte is altijd laneer
dan cle schijnbare golflengte. Dit wordt veroorzaakt door de rnanier waarop
de refractaire periode bepaald wordt, namelijk door het gebruik van
stimuli met een enersieinhoud van bijvoorbeelcl tweemaal de drempel-
waarde. Een dergelijke benadering van de refractaire periode laat niet zien
hoeveel electrische energie nu echt Fïegenereerd wordt door de cellen in
het golffront van de cirkelgeleicling. Ook laat het niet zien hoe groot de
minimale hoeveelheid enereie is clie nodig is om cellen in het pad van de
cirkelgeleiding tot activatie en voortgeleiding te brengen. De balans tussen
deze twee factoren wordt uitgedrukt in de veiligheidsfactor voor geleidinu
en deze bepaalt het voortgaan dan wel het stoppen van de cirkelgeleiding.
Lrit het bovenstaande zal duideli jk zijn dat de beschikbare klinische metho-
den een onnaurvkeurige \,veerÉïzrve van de werkelijkheid leveren. Gesteld
kan worden dat het bepalen van de refractaire periode en de exciteer-
baarheid bij verschil lende stimulatiefreqtrenties alsmecle het beoordelen
van de relatieve refractaire periode uit de zogenaamcle 'strength-interval'
kromme een beter inzicht kan leveren in de echte golflengte en haar
veranderingen na toedienen van antiaritmica.
' Reu erse us e-depen d,en, ce' u nn klas se I I I o"n tiari.tmica.
'Reverse use-dependence' komt voornamelijk voor bij kaliumkanaal-blok-
kade en is klinisch van belang aangezien het verklaart waarorn effecten van
deze middelen het rneest uiteesproken zijn ti jdens sinusritme. Het rvekt
daarom geen verbazing dat door deze geneesnliddelen torsarde de pointes
bij voorkeur optreclen tljdens langzarne hartritmen of in aansluiting op een
pauze in het hartritme. Als uit ing van het klasse III effect wordt onder
invloed van deze medicijnen vaak een pauze-afhankeli jke verandering van
het ST:U segment gezien op het oppervlakte E,CG. Deze pauze-afhankell jke
ST:U veranderingen kunnen behulpzaam zljn bij het opsporen van patiën-
ten met een hoog risico voor pro-aritmie door klasse III antiaritrnica. Toe-
komstig onderzoek zal cle waard,e hiervan moeten aantonen.
Sommige klasse III anti-aritrnica vertonen'reverse use-dependence'
terwijl bij andere dit f'enomeen volledig afrvezig is (bijv bij amiodaron).
Voorts bli jkt dat 'reverse use-dependence' niet optreedt behalve indien er
een voldoende hoge hartfrequentie ontstaan is, bijv. l-roger dan 150 slagen
per minuut. h-r Appendix 2 wordt beschreven dat d. Qt verlenging door
sotalol behouden bli j ft t i jdens cle hartfiequentieverhoging die optreeclt bij
inspanning. Het niet optreden van 'reverse use-depenclence' wordt hier
toegeschreven azrn de neqatief chronotrope effecten van dit geneesmiddel.
Gesteld kan worden dat vanwege het negatief-chronotrope effect d,l-sotalol
efÍêctieve rzal zijn dan d-sotalol.
Zeer sporadisch, vooral inclien er extreern hoge doserinsen gebruikt
worden, kunnen klasse IC anti-aritmica actiepotentiaalverlenging veroor-
zaken op ventriculair niveau, leidend tot een lang QT interval (Hoofdstuk
II, Appendix 5). De frequentie-afhankeli jkheid van dit fenomeen is niet
bekend. Opvallencl is dat er bij dit fenomeen geen toegenornen risico op





























































































DifJ'uentiële elfectetl aan anti-u,ritmica op Purkinje weefsel aersu"s kamerspier-
wee,fsel.
'Use-clependent' geleidingsvertraging is meestal sterker aanwezig in het
ventriculaire myocard dan in Purkinje weefsel. Eén van de consequenties
van dit gegeven is dat tijdens intraventriculaire aberrantie op basis van
supraventriculaire tachycardie de QRS morfblogie gedurende de initiêle 40
ms relatief onverandercl blljft. Immers, de initiële 40 ms worden voorna-
melijk bepaald door de geleiding over het Purkinje systeem. De laatste B0-
120 rns van het aberrante QRS cornplex kunnen echter sterk vervormd
raken cloor frequentie-afhankelijke geleidingsvertrasing. Dit laatste effect
is verantrvoordelijk voor fouten bij cle differentiatiè tissen ventriculaire
tachycardie en supraventriculaire tachycarclie mert aberrantie tljdens het
gebruik van klasse IC anti-aritmica. Minder fouten ten aanzien van deze
diffèrentiatie worden gernaakt indien de duur van het begin van de R-top
tot de naclir van cle S-golf in de precordiale afleidingen bij de differentiatie
betrokken rvordt (Hoofdstuk IV).
Ook bij klasse III anti-aritmica speelt het differentiêle effect een grote
rol aangezien sterke actiepotentiaal verlenging in het Purkinje systeem het
freqtrent optreden van aberrantie bU patiênten met boezemfibrilleren
verklaart (Hoofdstuk III, Appendices 6 en 7). Voorts laat Appendix 7 zien,
dat dit f-enomeen cirkelgeleiding in de bundeltakken tijdens seprogram-
meerde ventriculaire stimulatie kan bevorderen. Appendix 7 suggereert
dat één van de oorzaken een toename van de retrograde geleidings-
vertragine in de ipsilaterale bundeltak is. Voor de verdere ontwikkeling van
de nieurve zuivere klasse III anti-aritmica is het van fïroot belang dat deze
differentiële effecten systernatisch geëvalueerd worden.
Pro-u,titmie.
Pro-aritmie is de achil lespees van behandeling met anti-aritntica. Het l i jkt
van groot belang het optreden ervan te kunnen voorspellen alsmede pre-
ventie te kunnen plegen van late, dat wil zesgen zich buiten het ziekenhuis
voordoende pro-aritmie. Floofdstuk III presenteert een aantal belangrijke
electrocardioerafische maniÍèstaties van ventriculaire pro-aritmie in relatie
tot 'use-dependent' en 'reverse use-depenclent' effecten van anti-aritmica.
Hierbij kornt naar voren dat klasse IC pro-aritmie r,,ooral serelateerd is aan
een excessieve toename (meer dan 150Vo) van de duur van het QRS com-
plex. Dit geldt vooral voor patiënten met een beschadigde linker kamer, in
het bijzonder na een myocardinÍarct. Hierbij moet bedacht worden dat de
duur vatr het QRS complex voomamelijk een weergave is l'an de geleidine
in het normale myocard, terwijl effècten van anti-aritrnica meer uituespro-
ken kunnen zijn in het pathologische substraat voor de aritnrie. lJiteraard
representeert de geleidinssvertraging een anti-aritmisch effect maar dit
kan ook leiden tot een pro-aritmie. Het pro-aritmisch effect behoeft niet
tijdens norrnaal sinusritrne op te treclen, lnaar kan uitselokt worden door
de sinustachycardie die optreedt t i jdens inspanning (Floofdstukken III en
rV). Natuurli jk hangt dit laatste samen met het feit dat door de toename
van de hartfrequentie de geleidingsvertraging niet alleen in het normale
myocarcl, nlaar ook in het substraaf van de aritrnie toeneemt. Indien er
onvoldoende geleidingsvertraging optreedt om blokkade van de ueleiding
' , : .
ffir,
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in het substraat te veroorzaken, kan dit leiden tot pro-aritmie. Appendix 3
laat echter zien dat er voor het normale inspanningsonderzoek slechts een
beperkte rol is weggelegd blj het opsporen van ventriculaire pro-aritmie. Er
zijn hiervoor diverse oorzaken aan te wijzen, waaronder klinische stabiliteit
t i jdens behandeling, lage dosering en selectie van patiënten met hoog
risico op grond van geprogrammeerde stimulatie en telemetrische bewa-
king voordat de inspanningstest wordt uitgevoerd. Indien deze geavan-
ceerde htrlptechnieken niet voorhanden zijn kan het inspannings-Ecc
waardevol zijn bij het ber,orderen van de veiligheid van de anti-aritmische
behandeling. Naast ventriculaire pro-aritmie beschrljven Hoofdstuk III en
Appenclix 3 dat inspanning 'use-dependent' pro-aritmie op supraven-
triculair niveau kan uitlokken. Daarom wordt geadviseerd om patiënten na
instellen op klasse I anti-aritmica in alle gevallen een inspanningstest te
laten ondergaan. Hierrnee kan hun veil igheid verhoosd worden. Dit laatste
rnoet met narne gezien worden tegen de achtergrond van het toenemend
gebruik vzrn deze geneesmiddelen bij de behandelins van supraventricu-
laire tachycardieën.
Aangezien klasse III anti-aritrnica uitgesproken effecten kunnen hebben op
het QT interval en het ST-IJ segment l l jkt het redeli jk aan te nemen dat
pro-aritrnie uit deze electrocardiografische veranderingen voorspelcl kan
worden. Deze aannarre stoelt op de veronderstell ing dat de ST-U verande-
ringen de electrocardiografische expressie zijn van toegenomen 'triggered
activity' geïnduceerd door het seneesmiddel. Helaas is de sensitiviteit en de
specificiteit van deze fenornenen bij het voorspellen van ventriculaire pro-
aritmie nog niet bekend. In dit opzicht kan geprogrammeerde stimulatie
waarder,ol blijken bij de prospectieve evaluatie van de genoemde electro-
cardiosrafische criteria (Floofclstuk rV).
AbEn'ante conductie.
Zowel klasse IC als klasse III anti-aritmica kunnen ti jdens hoge hart-
freqtrenties aberrante geleiding veroorzaken. Het feit dat aberrantie gedu-
rende de hoge frequenties ti jdens boezemfibri l leren voorkomt, pleit tegen
volleclise 'reverse use-clependency' van klasse III anti-aritmica, in elk geval
op het niveau van de Purkinje systeern (Hoofdstuk II). In hoofclstuk III
worden de kenrnerken van aberrante geleiding ti jdens therapie met anti-
aritmica beschreven. Klasse I anti-aritmica kunnen de functionele aberran-
te geleicling bevorderen, maar door de sterke negatief dromotrope werking
bovendien de hartversnellings-afhankelijke aberrantie. Daarbij kan ook
een vertraagd herstel van de aberrante geleiding gezien worden, wat pleit
voor 'fatigue' of 'overdrive suppressie' van de geleiclingsbundels. Een tvvee-
de belangnjk aspect van aberrantie gedurende therapie rnet klasse IC anti-
aritmica is, dat het tclt een bizarre verbreding van de QRS complexen kan
leiden. Dit leidt bljna onontkoornbaar tot de foutieve diasnose van een
ven trictrlaire tachycardie.
Net zoals bij klasse IC anti-aritrnica, kan aberrantie tijclens klasse III anti-
aritmica ook ongebruikeli jke kenmerken vertonen. Hiertoe dient gere-
kend te rvorden de frequent.e wisselinsen tussen incomplete en complete
geleiclingsblokkade, functionele l inks aberrantie, alternerende aberrantie




















































































tie. Het dient onderkend te worclen, dat de incidentie van breed-QRS-
complex tachycardieën ten gevolge van supraventrictrlaire tachycardieën
met aberrante geleicling zal stijgen doordat het gebruik van klasse IC en III
anti-aritmica bU patiënten met supraventriculaire ritmestoornissen zal
toenemen.
Klinische consequenties.
Hoofdstuk IV beschrljft de klinische consequenties van de 'use-dependent'
eisenschappen van anti-aritmica. Op dit moment worden breed-QRS-com-
plex tachycardieën gedurende behandeling rnet anti-aritmica vaak
gediagnosticeerd als ventriculaire pro-aritrnie. Echter, vooral de klasse IC
zlnti-aritmica kunnen de electrocarcliografische presentatie van aberrantie
zodanig veranderen dat daardoor de foutieve diagnose ventriculaire
tachycardie gesteld zal worden. Daarom wordt in dit proefschrift een
algoritme voorgesteld dat kan helpen bU de differentiatie en de
behandelins van breed-QRS-complex tachycardieên. Dit algoritme kijkt
eerst of er een oud rnyoczrrdinfarct aanlvezig is en of de patiënt met anti-
aritrnica behandeld wordt ten ti jde van de breed-cornplex tachycardie.
Tenslotte wordt de reden van anti-aritmische therapie in de beoor-deling
meegenomen. Op deze wilze kau een waarschijnlijkheidscliagnose rvorden
gesteld. Daarna volgt electrocardiosrafische differentiatie aan de hand van
(a) de standaard differentiatie regels, (b) analyse van de veranderingen in
QRS morfologie na eventuele wisselingen in het RR interval en (c) analyse
\,an 'use- en reverse use-dependent' anti-aritmische effecten.
Het moge duideli jk zijn clat elke interventie clie de hartfrequentie veran-
dert kan leiden tot 'use- en reverse use-clependent' effecten. In Hoofdstuk
IV rvorden bestaande rnethoden sanrengevat waarmee het mogelijk is
frequentie-afhankeli jke anti-aritrnische effecten te onderzoeken. Inspan-
ningsonderzoek, 24 trurs electrocardiografie en electrofysiolclgisch onder-
zoek hebben hierbij hun waarde reeds bewezen. Om de veil igheid van anti-
aritmica te verhogen, is het absoluut noodzakeli jk dat de frequentie
aÍhankelijke anti-aritmische eff'ecten herkend worden en op hun juiste
rvaarde worden ingeschat. Speciaal in de ontwikkeling van de nieuwe
'zuivere' klasse III anti-aritmica is cle evaluatie van frequentie- en interval-
afhankelijke effecten op het Purkinje systeen] en het ventriculaire myocard
van belang. Een evaluatie van het vermogen van deze middelen om pro-
aritmie of aberrantie te veroorzaken, en de identif icatie van de patiênt met
een verhoogd risico op pro-aritmie is de enige manier orn de veil igheid van
ant i -a r i tm ica  te  vergro ten .
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